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I. Grundlage des Berichts 



Beschreibung, Seiten 

1-28 

Anspruche, Nr. 

1-29 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 

eingegangen am 31.03.2004 mit Schreiben vom 30.03.2004 



Zeichnungen, Blatter 

1/7 _ 7/7 in der ursprGnglich eingereichten Fassung 

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfQgung bzw. warden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der international Recherche eingereicht worden ist 
(nachRegel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen PrOfung eingere.cht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

El in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

El zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schr.ftl.chen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

El AnsprQche, Nr.: 3 0 " 35 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE 03/02799 



eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzmtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 Nnzuweisen; sis sind diesem BencM 
beizufugen.) 
6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: AnsprQche 1-29 
Nein: AnsprQche 

ErfinderischeTatigkeit(IS) Ja: AnsprQche 

Nein: Anspruche 1-29 
Gewerbliche Anwendbarkeit (!A) Ja: AnsprQche: 1-29 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erkiarungen: 
slehe Beiblatt 
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2u Punkt V . , i 

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

DV Madison L.L. und Huisman G.W., Microbiology And Molecular Biology Reviews, 

' American Society For Microbiology, Us (03-1999), 63(1), 21-53 
D2: US-A-6022729, 08.02.2000 

D3- Steinbiichl A. und Fuchtenbusch B.; Trends In Biotechnology, Elsev.er 

Publications, Cambridge, Gb (01-10-1998), 16(10), 419-427 
D4: US-A-61 46665, 1 4.1 1 .2000 
D5: WO-A-9920256, 29.04.1999 



1 Anderungen (Art. 28(2) PCT) 

Mit dem Schreiben vom 30.03.2004, eingegangen am 31 .03.2003 wurde ein geanderter 
Anspruchssatz eingereicht. Die neuen Anspriiche 12 und 13 sind nunmehr abhang.g von 
alien vohergehenden Anspruchen. Diese Anspruche 12 und 13 basieren auf den 
ursprunglichen Anspruchen 17 und 18, die ihrerseits von den ursprunglichen Anspruchen 

1 und 2 abhingen, was dem gegenwartigen Anspruch 1 entspricht. Die zusatzl.che 
Abhangigkeit von den Anspruchen 2 bis 11 fiihrt zu spezifischen Komb.nat.onen 
technischer Merkmale, die aus der urspriinglich eingereichten Anmeldung n.cht 
unmittelbar und eindeutig hervorgehen bzw. vom Inhalt her mit umfasst werden, wodurch 
diese Anderungen nicht gewahrbar nach Art. 28(2) PCT sind. Daher wurden die 
ursprunglichen Anspruche 12 und 13 gepriift. 

Die ubrigen Anderungen entsprechen den Anforderungen des Art. 28(2) PCT. 

2 Neuheit (Art. 33(2) PCT 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 29 erscheint neu gemaB Art. 33(2) PCT in 
Anbetracht des Standes der Technik. 
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3 Erfinderlscher Schritt (Art. 33(3) PCT) 

3 1 Dokument D1 ist der naohste Stand der Technik und offenbart Verfahren zur 
He °te»r 9 von Polymerpartikeln aus Polyhydroxyalkanoaten (PHA) u a. hergestellt in 
RaSonia eutrophus und Eacheriohia coli (S.37, 42) untar Benutzung dar Gene des PHA- 
sC^seweges (S.26-28). wobe, Fettsauren und andere Ko = s— (aueh n* 
funktionellen Seitengmppen) ala Substrate verwende, werden konnen (S.30-33V Weiterhm 
wlrd offenbart dass die PartikelgroBe bestimmt wird duroh die Menge an Parhkel 
Se^en P^teinen, darunter Phaaine (phaP) und PHA-Po.ymerase (= 
da dte Obemxpreaaion von Phaain zu einer groBeren Anzahl kleiner Part,kel fuhrt und daaa 
t Mrirgewfoh, des Polymers beatimm, wird duroh das ^^^^ 
Enzvm d h dass die Substratmenge die PartikelgroBe mrt beeinflusst (S. 29/30). Implizit 
kaZdie PartikelgrSBe als im Bereioh der vorliegenden Anmeldung liegend betraohtet 
"wle aus D2 hervorgehf, wo ebenfalls ein Phasin koexpnmiert wrrd und Parbkel m„ 
einem Durohmesservon 200 bis 500 nm entstanden sind (Spalte 12). 

3 2 Von diesem naehsten Stand der Teohnik untersoheidet sioh der Ge f nstand «°' 
rZ ,»n Ansoriiche 1 bis 9 1 1 bis 1 3 und 24 bis 27 dahin gehend, dass d.e eingebrachten 
Qe r™on^ne kodieren, die eine Partikelbindedomane und eine Bindedomane 
Si* biologisoh aktive Substanzen Oder Kopplungareagenz,en bmder > kann 
De mMteaen Untersohied technisohe Effekt ist in der Funktionalisierung der Parbkel zu 
se^en d h ea konnen z.B. biologisoh aktive Substanzen gebunden und son™, transports 

Das^biektiv zu Ibsende teohnlaohe Problem iat alao die Bereitstellung von Partikeln, die 
zum Transport biologisoh aktiver Substanzen geeignet ist. 

33 Da die Dokumente D1 bis D5 alle PHA-Partikel bzw. Polymer-Nanopartlkel 
besohreiben, wurde der Faohmann sie als relevant erkennen und fre, mitemander 
kombinieren urn das gestellte technisohe Problem zu losen. 
r^ lrt, dass PHA-Partikel von einer Sobioht aus Lipiden und "'o = 
umgeben sind und dasa andere Proteine, die eine Partikelb nded°mane urn assen, auf 
solohen Partikeln immobilisiert werden kbnnen (Spalten 4, 12 und 19). Da die o.g. 
rJka^nte Mogliehkeit der Protein-lmmobilisierung auf den Partikeln dem Faohmann 
augTnbfckS die mogliche Immobilisierung einer biologisoh aktiven Substanz bzw. eines 
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Kopplungsreagenzes nahelegt, ist der Gegenstand der neuen Anspruche 1 bis 9, 1 1 bis 13 
und 24 bis 27 in Abwesenheit eines z.B. Qberraschenden technischen Effektes e.ne 
offensichtliche Variation des Standes der Technik darstellt (Art. 56 EPU), da e.n zu 
transportierender Wirkstoff lediglich auf der Partikeloberflache gebunden wird anstatt, w.e 
im Stand der Technik hinreichend bekannt (z.B. D4), im Partikel eingeschlossen zu 
werden. 

3 4 Dokument D3 offenbart ebenfalls PHA-Herstellung u.a. mittels Ralstonia eutrophus 
und den entsprechenden Biosynthese-Genen unter Benutzung von Fettsauren (auch mrt 
verschiedenen Substituenten) als Substrat, auch fur die in vitro Synthese mrt jsol.erten 
Enzymen (S.424). Die offensichtliche Kombination von D3 mit D1 mach \ d R e ^ e 9 e "^ d 
der Anspruche 1 4 bis 21 offensichtlich und daher nicht erfindensch gemaB Art. 56 EPU. 

3 5 Die ubrigen Anspruche betreffen den Austausch der die Partikel umgebenden 
LipiLhicht (Anspruche 10 und 23) sowie die Verwendung der Partikel zur Herstellung von 
Arzneimittels (Anspruche 22 und 28) zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems (Anspruch 29). 

3 5 1 Da es allgemein bekannt ist, das bei der Arzneimittelgabe das Targeting ein 
generelles Problem darstellt und fur dieses Targeting eine Lipidschicht mrt e.ngebetteten 
Proteinen eine wichtige Rolle spielt, ist der Gegenstand der Anspruche 10 und 23 e.ne 
offensichtliche Variation des Standes der Technik und daher nicht geeignet e.nen 
erfinderischen Schritt gemaB Art. 56 EPU zu etablieren, es sei denn e.n z B. 
uberraschender technischer Effekt ware mit diesem technischen Merkmal verbunden. 

3 5 2 Aus D4 ist zusatzlich bekannt, PHA-Partikel zum Transport von Arzneimitteln zu 
verwenden (Spalte 4, Fig.2). Der Gegenstand der Anspruche 22 und 28 ist daher n.cht 
erfinderisch gemaB Art. 56 EPU. 

3 5 3 Dokument D5 offenbart zusatzlich die Idee, mittels Tragerpartikeln (u.a. Polymer- 
Nanopartikel) Arzneimittel uber die Blut-Hirn-Schranke zum Zentralen Nervensystem zu 
transportieren. Daher ist der Gegenstand des Anspruchs 29 eine offens«chthche Vanat,on 
des Standes der Technik und daher nicht geeignet einen erfinderischen Schrrtt gemaB Art. 
56 EPU zu etablieren. 
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4 Klarheit (Art. 6 PCT) 

4 1 Die AnsprQche 1, 6, 11, 14, 16 und 21 entsprechen nicht den Erfordernissen des 
Artike s 6 PCT weil de Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ,st. In den 
An^hen wird versucht, den Gegenstand durch das zu erreichende Ergebn.s zu def,n,e- 
fen damit wird aber .ediglich die zu .osende Aufgabe angegeben ohne d,e fur d,e 
Erzielung dieses Ergebnisses notwendigen technischen Merkmale. zu ze.gen. 

4.2 lm ersten Nebensatz von Anspruch 26 fehlt ein Verb (. 
Anspruch unklar ist (Art. 6 PCT). 



in die...?), wodurch der 



4.3 Das Wort "Anspruch" in Anspruch 13 ist iiberflussig. 
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Internationale Patentanmeldung PCT/DE03/02799 
Anm.: Dr. Bemd H.A. Rehm 

1. Verfahren zur Herstellung von biologisch abbaubaren Polymeroartikelnbestehend aus 
5 Polyhydroxyalkylcarboxylaten, das umfasst: 

a) Einbringen zumindest eines induzierbaren Gens in einen Mikroorganismus, wobei das 
Gen fur ein Protein codiert, das die GroBe der Polymerpartikel kontrolliert und 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, die das Phasin-Gen phaP aus Ralstonia eutropha und 
das Phasin-Gen phaF aus Pseudomonas oleovorans umfasst; 
10 b) Einbringen mindestens eines weiteren Genes, das fur ein bei der Bildung der 

Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert; 
wobei zumindest eines der unter a) und b) in den Mikroorganismus eingebrachten Gene eine 
Polymerpartikelbindedomane und zumindest eine Bindedomane umfasst, wobei die zumindest 
eine Bindedomane eine biologisch aktive Stubstanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden 

15 kann; und 

c) Kultivieren des Mikroorganismus unter Induktion des unter a) genannten zumindest einen 
induzierbaren Gens in einem Kulturmedium unter Bedingungen, die zur Herstellung der 
biologisch abbaubaren Polymerpartikel durch den Mikroorganismus geeignet sind. 

20 2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das mindestens eine weitere Gen, das fur ein bei der Bildung 
der Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert, fur eine Thiolase, eine Reduktase oder eine Polymer- 
Synthase codiert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das mindestens eine weitere Gen, das fur ein bei der Bildung 
25 der Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert, fur die phaA-Thiolase, die phaB-Ketoacyl-Reduktase 

oder die phaC-Synthase aus Ralstonia eutropha codiert. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man zumindest ein zusatzliches 
Gen, das fur eine Thiolase und/oder eine Polymer-Synthase codiert, in die Zelle einbringt. 



30 



5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man in das Kulturmedium als 
Substrat fur die Bildung der Polymerpartikel mindestens eine Fettsaure mit funktionellen 
Seitengruppen und besonders bevorzugt mindestens eine Hydroxyfettsaure und/oder mindestens eine 
Mercaptofettsaure und/oder mindestens einer B-Aminofettsaure einbringt. 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man das Substrat dem 
Kultunnedium in einer solchen Menge zugibt, dass es ausreichend bemessen ist, urn die Kontrolle der 
GroBe der Polymerpartikel zu gewahrleisten. 

5 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man den verwendeten 
Mikroorganismus aus der Gattung auswahlt, die Ralstonia, Alcaligenes, Pseudomonas und 
Halobiforma umfasst 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei man den verwendeten Mikroorganismus aus der Gruppe 
1 0 auswahlt, die Ralstonia eutropha, Alcaligenes latus, Escherichia coli, Pseudomonas fragi, 

Pseudomonas putida, Pseudomonas oleovorans > Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens 9 
und Halobiforma haloterrestris umfasst. 

9. Ein Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man die kultivierten 

1 5 Mikroorganismen auf an sich bekannte Weise aufschlieBt und die Polymerpartikel anschlieBend von 
den Zellresten abtrennt. 

10. Ein Verfahren nach Anspruch 9, wobei man eine sich auf der Oberflache der Polymerpartikel 
befindliche Lipidschicht von den gemaB dem Verfahren aus Anspruch 9 erhaltenen Polymerpartikeln 

2 0 abtrennt und durch eine Lipidschicht anderer Zusammensetzung ersetzt. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man die PartikelgroBe durch das 
. zumindest eine induzierbare Gen so steuert, dass die gebildeten Polymerpartikel einen Durchmesser 

von 10 nmbis 3 nm, bevorzugt einen Durchmesser von 10 nmbis 900 nm, und besonders bevorzugt 

2 5 einen Durchmesser von 10 nm bis 1 00 nm haben. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Polymerpartikelbindedomane 
einen Teil eines auf der Oberflache des Polymerpartikels gebundenen Proteins umfasst, wobei man das 
Protein aus der Gruppe auswahlt, die eine Polymer-Depolymetase, einen Polymer-Regulator, eine 

3 0 Polymer-Synthase und ein die PartikelgroBe kontroliierendes Protein umfasst. 

13. Verfahren nach Anspruch einem der vorhergehenden Anspruche, wobei man die zumindest eine 
Bindedomane, die eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann, aus 
der Gruppe auswahlt, die Oligopeptide, Enzyme, Abzyme oder nicht-katalytische Proteine umfasst. 

35 

14. Verfahren zur in vitro Herstellung von biologisch abbaubaren Polymerpartikeln bestehend aus 
Polyhydroxyalkylcarboxyiaten, das umfasst: 
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3 

a) Bereitstellen einer fur die Polymerpartikelbildung geeigneten L6sung mit zumindest 
einem Substrat; 

b) Einbringen eines Proteins in die Losung, das dazu geeignet ist, die GroBe der 
Polymerpartikel zu kontrollieren; und 

5 c) Einbringen mindestens eines weiteren Proteins, das an der Bildung der Polymerpartikel 

beteiligt ist, 

wobei mindestens eines der in Stufe b) und/oder c) eingebrachten Proteine so ausgewahlt wird, dass es 
eine Polymerpartikelbindedomane und zumindest eine Bindedomane umfasst, wobei die zumindest 
eine Bindedomane eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei man der fur die Polymerpartikelbildung geeigneten Losung 
in Stufe a) mindestens eine Fettsaure und eine Acyl-CoA Oxidase fur die Bildung der Polymerpartikel 
zugibt. 

15 16. Verfahren nach einem der Anspruche 14 oder 15, wobei man in Stufe a) zumindest ein Substrat 
der fur die Polymerpartikelbildung geeigneten Losung in einer solchenMenge zugibt, dass es 
ausreichend bemessen ist, urn die Kontrolle der GroBe der Polymerpartikel zu gewahrleisten. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16, wobei man in Stufe b) ein die GroBe der 
2 0 Polymerpartikel kontrollierendes Protein einbringt, das man aus der Familie der Phasin-ahnlichen 

Proteine ableitet. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei man in Stufe b) ein die GroBe der Polymerpartikel 
kontrollierendes Protein einbringt, das man aus der Gruppe auswahlt, die das Phasin aus Ralstonia 

2 5 eutropha und das Phasin aus Pseudomonas oleovorans umfasst. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 18, wobei man fur das mindestens eine weitere 
Protein aus Stufe c), das an der Bildung der Polymerpartikel beteiligt ist, eine Polymer-Synthase 
einsetzt. 
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20. Verfahren nach Anspruch 1 9, wobei man fur das mindestens eine weitere Protein aus Stufe c), 
das an der Bildung der Polymerpartikel beteiligt ist, eine Polymer-Synthase einsetzt, die man aus der 
Gruppe auswahlt, welche die Polymer-Synthase aus R. eutropha, P. oleovorans, P.putida und 
P. aeruginosa umfasst. 
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21. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, wobei man die Polymer-Synthase der Losung in einer 
solchen Menge zugibt, die ausreichend ist, um die Kontrolle der GroBe der Polymerpartikel zu 
gewahrleisten. 

5 22. Verfahren nach einem der Anspruche 1 4 bis 21 , wobei man in Stufe a) der Losung mindestens 
eine phannazeutisch aktive Substanz zugibt. 

23 . Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 22, wobei man zur Kontrolle der Zusammensetzung 
der Lipidschicht auf der Oberflache des Polymerpartikels mindestens ein amphiphiles Molekul aus der 

1 0 Gruppe der Phospholipide und Etherlipide zur Losung aus Schritt a) zugibt. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 1 4 bis 23, wobei die Polymerpartikelbindedomane ein Teil 
des auf der Oberflache des Polymerpartikels gebundenen Proteins ist, wobei man das Protein aus der 
Gruppe auswahlt, welche eine Polymer-Depolymerase, einen Polymer-Regulator, eine Polymer- 

1 5 Synthase und ein die PartikelgroBe kontrollierendes Protein umfasst. 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 24, wobei man die zumindest eine Bindedomane, 
die eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann, aus der Gruppe 
auswahlt, die Oligopeptide, Enzyme, Abzyme oder nicht-katalytischen Proteine umfasst. 

20 

26. Polymerpartikel aus Polyhydroxyalkylcarboxylaten mit definierter GroBe, mit einer 
Oberflachenschicht aus amphiphilen Molekulen, in die mindestens ein Protein, das aus der Gruppe 
ausgewahlt wird, die eine Polymer-Depolymerase, einen Polymer-Regulator, eine Polymer-Synthase 
und ein die PartikelgroBe beeinflussendes Protein umfasst, wobei das mindestens eine Protein eine 

2 5 Polymerpartikelbindedomane und eine Bindedomane, die eine biologisch aktive Substanz und/ oder ein 
Kopplungsreagenz binden kann, umfasst. 

27. Polymerpartikel nach Anspruch 26, hergestellt nach einem der in den Anspruchen 1 bis 25 
beschriebenen Verfahren. 

30 

28. Verwendung der Polymerpartikel nach einem der Anspruche 26 oder 27 fur die Herstellung 
eines Arzneimittels, eines Pestizids oder eines Herbizids. 

29. Verwendung nach Anspruch 28, wobei das Arzneimittel fur die Behandlung von Erkrankungen 
35 . deszentralenNervensystems geeignetist. 



GEAENDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 



